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ThepresentstudywascarriedouttoelucidatetheprotectiveeffectsofdietaryL-arginine
andsoyisoflavone-extractedonthebonemetabolism intheovariectomizedchronickidney
diseasemodelrats.
Nine-week-old femaleratsreceived 360mg/kg BW ofadenineintragastraly forfour
consecutivedayssothattheywoulddevelopchronickidneydisease（CKD）.Aftersixdaysof
recovery,ratsreceivedovariectomies（OVX）underanesthesia.A sham operationwascarried
outonanothergroupofrats（groupIntact）.
SevendaysaftertheOVX,theratsweregiveneitheracontroldiet（20％ caseinprotein
diet（groupCA）;0.5％ L-argininesupplementeddiet（groupArg）;or0.20％ soyisoflavone-
extractedsupplementeddiet（groupIF）,13gperdayfor12weeks.RatsingroupIntactwere,
likegroupCA,giventhecontroldiet.
Theresultswereasfolows:
1）GroupCA developedmoderatechronickidneydiseasewhichwasmanifestedaselevated
kidneyweight,increasedserum creatinine,relativelylowercreatinineclearanceandreduced
femoral-BMDthanthatofgroupIntact.
2）TheL-ArgininesupplementeddietdidnotimproverenalfunctionandfemoralBMD-loss.
But,increasedmRNAexpressionlevelsofIGF-1,BMP-2andOsterixwereobservedinthefemurs.
3）Soyisoflavone-extractedsupplementeddiethadnopreventativeeffectsonBMDloss,although
estrogenreceptor-betamRNA expressionlevelsinthefemurswereelevated.
From theseresults,bone-protectivefunctionsofL-arginineviaactivationofosteoblast
differentiationandboneformationprocessweresuggested.Furtherinvestigationtoclarifythe
efficacyofL-arginine-IGF-1signaltransductiononthebonemetabolismisrequiredtodetermine
whetheratherapybasedonthisapproachcanhelppeoplesufferingfrom osteoporosisinCKD
patients.
Keywords:chronickidneydiseasemodelrat（慢性腎臓病モデルラット），L-Arginine（アルギニン），
soyisoflavone-extract（大豆イソフラボン抽出物），BMD（骨密度），osteroporosis（骨粗
鬆症）
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目 的
人口構成の高齢化にともなって慢性腎臓病（CKD）
患者数は今後も増加すると予測される。慢性腎臓病
罹患女性が閉経を迎えた時，電解質異常と骨密度低
下の一層の悪化が予測されるにもかかわらず，閉経
を迎えたCKD患者の骨代謝を正常化して骨密度低
下を抑制するための食事条件を明らかにするための
研究はほとんど行われていない。
雄ラットを用いた先行研究1に引き続き本研究は，
卵巣摘除手術を施した慢性腎臓病モデルラットにL-
アルギニンあるいは大豆イソフラボン抽出物を食
として摂取させ，これら食事成分が大骨骨密度あ
るいは骨代謝関連遺伝子のmRNA発現レベルに影
響して骨代謝を改善するか否かを明らかにすること
を目的とした。
実験方法
実験動物
実験動物は，9週齢のWistar系雌ラット（三共ラ
ボラトリーズ）を用いた。ラットは，1群6～8匹と
して4群に分け，それぞれCA群，Arg群，IF群
およびIntact群とした。
慢性腎臓病モデルの作成
アデニン胃内投与によって慢性腎臓病モデルを作
成できる。先行研究に従って，CA群，Arg群，IF
群に対して，体重1kg当たり360mgのアデニンを
2％メチルセルロース懸濁液として毎日1回連続4回
胃内投与し，慢性腎臓病モデルラットを作成した1。
閉経モデルの作成
アデニン胃内投与終了後7日間市販固形食（CRF-
1）を自由に摂取させて体重の回復を確認した後，
麻酔下に卵巣摘出手術（OVX）を行い，閉経後モデ
ルを作成した。OVX後4日間市販固形食を自由に
与えて手術からの回復を図った。以上の操作によっ
て4匹のラットが死亡し，ラット例数はその結果，
CA群，Arg群およびIF群でそれぞれ5，7および
5匹となった。
一方，正常な腎臓および卵巣を維持した対象条件
として，2％メチルセルロース胃内投与および卵巣
摘除に対する偽手術を行ったIntact群を設けた。
Intact群の例数は6匹となった。
食条件
ラットにTable1.に示した実験食を12週間投与
した。すなわち，CA群にはコントロール食として
AIN86をベースとした20％カゼインタンパク質食
（20CA）を，Arg群には20CAに0.5％L-アルギニ
ン添加食を，そしてIF群には20CAに0.20％大豆
イソフラボン抽出物添加食を与えた。Intact群に
はCA群と同じ飼料を与えた。
実験食は，摂食量の相違による影響を避けるため
に，1日13gの制限食条件で3ヶ月間投与した。
水は，水道水を自由に与えた。
殺条件および測定項目
尿，血液，臓器重量の測定
実験食期間終了前の3日間採尿し，尿中総タンパ
ク，クレアチニン，NAG（N-acetyl-D-glucosaminidase）
活性などを測定した。
実験食期間終了後，ラットはペントバルビタール
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Table1.Compositionsofexperimentaldiet
Groups
Ingredients CA/Intact Arg IF
Isoflavoneextracted 0 0 2
L-Arginine 0 10 0
Casein 220 220 220
α-Cornstarch 406.7 400 405.3
Sucrose 203.3 200 202.7
Celulosepowder 50 50 50
Mineralmixture 50 50 50
Vitaminmixture 20 20 20
Cornoil 50 50 50
Totalamounts(g) 1000 1000 1000
Isoflavone extracted:Soyaflavone-E（isoflavone
contents:50％）,giftedfrom FujioilCo.LTD.
L-Arginine:WakopurechemicalCo.LTD.
Casein,α-Cornstarch,Celulosepowder,Mineral
mixture,Vitamin mixture:OrientalYeastCo.
LTD.
Cornoil:AjinomotoCo.LTD.
麻酔下に採血殺し，臓器および大骨を摘出した。
これら試料を用いて，血清ALT/AST活性，クレ
アチニンおよびカルシウム濃度，臓器重量，大骨
構造解析および大骨におけるmRNA発現レベル
の測定を行った。
大骨骨密度と骨強度の測定
左大骨に対して，X線CT（Latheta,Aloka）を
用いた骨密度測定および精密万能試験機（Shimadzu
EZ-SX）を用いた破断強度の測定を行った。
大骨におけるmRNA発現レベルの測定
・T-RNAの抽出
大骨遠位端から近位端方向に 1.2mmの部位
で骨を切断し，この遠位端を液体窒素冷却下に破
砕し，試料とした。この粉砕された大骨遠位端は
AGPC法2で処理してT-RNAを抽出した。
・mRNA発現レベルの数値化と表記
大骨から抽出した T-RNAを用いて Table2.
に示した条件で半定量RT-PCRを実施し，その反
応生成物に対してノーザンブロッティングを行った。
この電気泳動像をコンピュータイメージングソフト
（Image-J）により数値化し，GAPDHの発現レベル
に対する比率を計算し，その結果を表にまとめた。
統計処理
数値は平均値±標準偏差として表記した。
得られた測定結果は，CA群，Arg群，IF群お
よびIntact群について一元配置分散分析を行い，
有意となった場合はTurkeyの多重比較検定を行っ
た。p＜0.05を有意差ありとした。
倫理的配慮
本研究は，昭和女子大学実験動物委員会の承認を
得て実施された。
結果と考察
摂食量，体重変化
実験食期間を通して，全てのラットは与えた13g
の飼料全てを摂取した。
ラットの体重は，アデニン胃内投与および卵巣摘
除術により低下したが，その後は増加に転じた。
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Table2.PCRconditions
Gene Primersequencesandthermalconditions
GAPDH F:5・-CCATCACCATCTTCCAGGAG-3・
R:5・-CCTGCTTCACCACCTTCTTG-3・
95℃×1min,58.0℃×30sec,72.0℃×1
min,30cycles
ER-α F:5・-AATTCTGACAATCGACGCCAG-3・
R:5・-GTGCTTCAACATTCTCCCTCCTC-
3・
94℃×1min,56℃×1min,72.0℃×1min,
42cycles
ER-β F:5・-GTCCTGCTGTGATGAACTAC-3・
R:5・-CCCTCTTTGCGTTTGGACTA-3・
94℃×1min,52℃×2min,72.0℃×3min,
42cycles
RANKL F:5・-CACCATCAGCTGAAGATAGT-3・
R:5・-CCAAGATCTCTAACATGACG-3・
94℃×1min,55.0℃×2min,72.0℃×1
min,42cycles
OPG F:5・-TGGCACACGAGTGATGAATGCG-
3・
R:5・-GCTGGAAAGTTTGCTCTTGCG-3・
94℃×1min,58.2℃×1min,72.0℃×1
min,42cycles
IGF-1 F:5・-TGGACGCTCTTCAGTTCGTG-3・
R:5・-GTTTCCTGCACTTCCTCTAC-3・
94℃×1min,55.0℃×1min,72.0℃×1
min,42cycles
BMP-2 F:5・-CACGAAGAAGCCATCGAGGAA-3・
R:5・-GAGACCAGCTGTGTTCATCT-3・
94℃×1min,57.8℃×1min,72.0℃×1
min,42cycles
Osterix F:5・-GTGAATTCACCTTTCAGCCCCCA
AAACC-3・
R:5・-TGGGATCCCAGCTGTGAATGGG
CTTCTT-3・
94℃×1min,62.0℃×1min,72.0℃×1
min,42cycles
Sema-3A F:5・-CTTGCATATCTGACCTATTCTAG
C-3・
R:5・-TATAATCAGACTCACTTGTACG
C-3・
94℃×1min,55.0℃×1min,72.0℃×1
min,42cycles
GAPDH:Glyceraldehyde3-phosphatedehydrogenase.
ER:Estrogenreceptor.
RANKL:Receptoractivatorofnuclearfactorkappa-
Bligand.
OPG:Osteoprotegerin.
IGF-1:Insulin-likegrowthfactor-1.
BMP-2:Bonemorphogeneticprotein-2.
Sema-3A:Semaphorin-3A
実験食投与開始時および終了時の体重を Table
3.に示した。全てのラット体重は実験食期間中増加
し，平均体重増加量はCA群，Arg群およびIF群
でそれぞれ70.6±12.3g，80.9±15.5gおよび68.4±
8.7gであった。一方卵巣摘除されていないIntact
群の体重増加量は，37.0±7.9gと低い値を示した。
臓器重量
殺後臓器を摘出し，その重量をTable4.に示
した。
腎臓重量は，Intact群に比べて CA群で有意と
はならなかったが，10％高値傾向を示し，本研究
で用いたアデニン投与条件によって，腎肥大が誘導
された。腎臓の肉眼所見による評価では，明らかに
正常な腎臓像を示したIntact群に比べてCA群，
Arg群およびIF群の腎臓は色調がいずれも褐色を
示し，皮質部分の肥厚が観察されるなど，明らかな
異常所見が確認された。一方，CA群とArg群あ
るいはIF群との比較では，腎重量および肉眼所見
は明らかな相違を示さなかった。
子宮重量が卵巣摘除によって著減することはよく
知られている。卵巣摘除されたCA群の子宮重量は，
Intact群の値の1/4以下の明らかな低値を示し，
CA群では卵巣摘除による子宮の萎縮が観察された。
一方，CA群に比べて，Arg群およびIF群の子宮
重量はいずれも有意な相違を示さず，L-アルギニ
ンあるいは大豆イソフラボン抽出物投与による萎縮
あるいは肥大は観察されなかった。
CA群の肝臓重量は Intact群のそれに比べて有
意な低値を示したが，異常な低値とはいえず，
Intact群の平均体重が CA群のそれよりも低かっ
たことによるものと考えられる。CA群に比べてArg
群およびIF群の肝臓重量は有意差を示さなかった。
以上のように，CA群のラットは，アデニン投与
による腎臓の肥大と卵巣摘除による子宮の萎縮が観
察された。
血液分析
血液分析の結果をTable5.に示した。
血清AST活性は，Intact群を含めて，いずれの
群もやや高めの値を示した。しかし，CA群，Arg群
およびIF群の値に有意差は観察されなかった。ALT
活性は全ての群において正常範囲の値を示した。
血清カルシウム濃度は，Intact群に比べて CA
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Table3.Bodyweights
n Initial Final Bodyweightgain
g
CA 5 191±12a 262±5ab 71±12a
Arg 7 184±17ab 265±8a 81±15a
IF 7 191±10a 259±11ab 68±9a
Intact 6 212±5b 249±5b 37±8b
Numberswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferences
amongthegroupsCA,Arg,IFandIntactatp＜0.05.
Table4.Organweights
n Kidney1 Uterus Liver
g/kgBW g/kgBW g/kgBW
CA 5 0.95±0.07a 0.56±0.06a 26.1±1.10a
Arg 7 1.03±0.10a 0.49±0.15a 24.0±1.6a
IF 7 0.99±0.07a 0.68±0.37a 24.1±1.8a
Intact 6 0.86±0.04a 2.53±1.15b 31.4±1.5b
1:Leftkidney.
Numberswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferences
amongthegroupsCA,Arg,IFandIntactatp＜0.05.
群で有意な低値を示したが，低カルシウム血症と評
価するほどの低値ではなかった。尿素窒素濃度は，
Intact群の値と比べてCA群，Arg群およびIF群
のいずれも有意な相違を示さず，全ての群において
正常範囲の値を示した。血液濾過機能の低下によっ
て上昇する血清クレアチニン濃度はIntact群の値
に比べてCA群は有意とはならなかったが15％高
値傾向を示し，アデニン投与による腎機能障害が推
定された。一方，Arg群とIF群の値はCA群の値
と有意な相違を示さず，これら食条件による腎障
害抑制は観察されなかった。
腎機能及び腎障害評価指標
本研究で用いたラットの腎障害の有無およびその程
度を評価するため，尿中タンパク質排泄量，近位尿
細管逸脱酵素である尿中NAG活性および糸球体血
液濾過機能評価指標であるクレアチニンクリアランス
（CCr）を測定し，その結果をTable6.に示した。
尿中タンパク質排泄量は，Intact群を含めた全て
の群で正常範囲の値を示した。
NAG活性は，尿中クレアチニン量当たりおよび1
日当たりのいずれにおいても，極めて大きな個体差を
示し，食アルギニンおよび大豆イソフラボン抽出物
投与のいずれの効果も確認することはできなかった。
クレアチニンクリアランスは，有意とはならなか
ったがIntact群に比べてCA群は11％低値傾向を
示し，アデニン胃内投与による腎障害の誘導が確認
された。アルギニンは，血管拡張因子である一酸化
窒素（NO）の供与体である。NOは糸球体血液動
態を調節し，腎臓の血液濾過機能を高めることから，
CA群に比べてArg群でクレアチニンクリアラン
ス値が高まることが予想された。しかしながら本研
究では，CA群とArg群との間に明らかな相違は
観察されなかった。
以上の結果から本研究で用いたモデルラットは，
緩やかな腎機能低下を伴う慢性腎臓病状態であると
評価された。一方，腎機能および尿細管傷害に対す
る食アルギニンあるいは大豆イソフラボン抽出物
の利的効果は観察されなかった。
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Table5.Bloodanalyses
n AST ALT Calcium Creatinine BUN
Karmen Karmen mg/100ml mg/100ml mg/100ml
CA 5 64.8±6.4a 16.6±3.0a 9.2±0.4a 0.77±0.09a 18.7±3.4a
Arg 7 73.8±25.6a 17.9±8.6a 9.7±0.4ab 0.75±0.17a 17.7±3.7a
IF 7 72.6±22.3a 16.1±7.9a 9.2±0.5a 0.82±0.15a 18.7±3.2a
Intact 6 88.2±32.3a 19.3±12.4a 10.3±0.8b 0.65±0.07a 18.6±2.6a
BUN:Bloodureanitrogen.
NumberswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroupsCA,
Arg,IFandIntactatp＜0.05.
Table6.Glomerularandproximaltubuleinjuries
n Proteinuria U-creat CCr NAGactivity
mg/kgBW mg/day ml/min U/gCr mU/day
CA 5 18.9±7.2a 10.21±0.50a 0.924±0.101a 18.9±7.8ab 195±86ab
Arg 7 13.4±6.0ab 10.25±0.61a 0.973±0.171a 10.6±4.5a 109±49a
IF 7 5.8±6.7b 10.21±1.17a 0.879±0.146a 30.7±14.9b 318±179b
Intact 6 18.3±10.8a 9.56±0.45a 1.037±0.147a 24.1±18.7ab 231±184ab
NAG:N-acetylD-glucosaminidase.
CCr:Creatinineclearance,calculatedvaluesfrom urinary creatinineexcretion andserum
creatinineconcentration.
NumberswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroupsCA,
Arg,IFandIntactatp＜0.05.
大骨骨密度
腎機能障害は，電解質異常に伴う骨吸収促進によ
り，骨密度低下の要因となる。
本研究では殺後左大骨を切除し，大骨遠位
端の成長線から近位端側1.2mmの海綿骨リッチな
部位に対して，X線CTによる骨密度の測定を行っ
た（Table7.）。
大骨遠位端における皮質骨骨密度，海綿骨骨密
度および全骨密度はいずれも Intact群に比べて
CA群の値は有意に低い値を示し，慢性腎臓病モデ
ルラットにおいても，卵巣摘除による骨量低下が観
察された。
大豆イソフラボン抽出物が閉経後ヒトおよびモデ
ル動物の骨密度低下を抑制することは繰り返し確認
されている3,4。本研究では，CA群に比べて大豆イソ
フラボン抽出物添加食を投与したIF群の海綿骨骨
密度および全骨密度が，有意とはならなかったがそ
れぞれ8％および5％高値傾向を示した。一方Arg
群のこれら骨構造パラメーターはCA群のそれとほ
ぼ同値を示し，明らかな相違は観察されなかった。
以上の通り，骨構造解析の結果からは食大豆イ
ソフラボン抽出物およびアルギニンの有効性が示さ
れなかった。そこで次に，左大骨の破断強度を実
測し，結果をTable8.に示した。
測定方法を簡単に説明すると以下のようになる。
すなわち，左大骨長中央部から遠位端側に10mm
および筋位端側に10mmの位置で大転子が下側に
なるように大骨を保持し，骨長中央部を骨が破断
して折れるまで押し続け，大骨の破断強度を測定
した。
その結果大骨の破断強度は，Intact群に比べて
CA群で4％低値傾向を示した以外，CA群，Arg
群およびIF群の間でほぼ同値を示し，大骨破断
強度に対して，食アルギニンおよび大豆イソフラ
ボン抽出物による有意な影響は観察されなかった。
骨代謝関連遺伝子発現
以上の通り本研究で用いた ・閉経を迎えた慢性腎
臓病モデル・では，これまでの卵巣摘除雌ラットを
用いた報告と異なり，骨密度低下に対する大豆イソ
フラボン抽出物の有意な抑制効果が観察されなかっ
た。この理由は不明だが，慢性腎臓病状態にある骨
はイソフラボンに対する反応性が正常ラットのそれ
と異なるのかもしれない。
イソフラボンによる主な骨代謝調節メカニズムは
エストロゲン受容体機能を介した破骨細胞の分化増
殖の抑制であるが，閉経を迎えた慢性腎臓病患者の
骨代謝に対する大豆イソフラボンの調節メカニズム
は，十分明らかにされていない。
そこで次に，大骨におけるエストロゲン受容体
および骨吸収および骨形成関連因子のmRNA発現
レベルを測定し，大豆イソフラボン抽出物およびア
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Table7.Femoralbonemineraldensity
n Femurweight1 Cortical-BMD Cancelous-BMD Total-BMD
g mg/cm3 mg/cm3 mg/cm3
CA 5 0.75±0.04a 794±44a 363±47a 471±47a
Arg 7 0.74±0.03a 811±71a 357±39a 470±22a
IF 7 0.74±0.06a 809±44a 393±51a 495±39a
Intact 6 0.76±0.06a 850±29b 595±35b 657±33b
1:Wetweightofrightfemur. n:Numbersofrats.
Numberswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroups
CA,Arg,IFandIntactatp＜0.05.
Table8.Femoralbreakingstrength
n Bendingstrength
N
CA 5 95.4±7.7a
Arg 7 93.5±4.5a
IF 7 96.0±11.2a
Sham 6 99.3±9.8a
N:Newton.
Numbers with different superscripts
indicatesignificantdifferencesamongthe
groupsCA,Arg,IFandIntactatp＜0.05.
ルギニンが閉経を迎えた慢性腎臓病発症ラットの骨
代謝に対する影響を観察した。
エストロゲン受容体mRNA発現レベル
エストロゲンは骨に対して，破骨細胞の分化増殖
を抑制して骨吸収に対して抑制的に作用する。
エストロゲン受容体の発現レベルは臓器によって
多様性を示し5，骨の細胞にはα型（ER-α）よりも
β型（ER-β）が優勢に発現し，大豆イソフラボン
はER-αよりもER-βに高い結合親和性を示す。
一方食アルギニンと骨代謝の関係は，十分研究さ
れていないため，ほとんど不明である。大骨遠位
端におけるエストロゲン受容体mRNA発現レベル
を測定し，その結果をFigure1.に示した。
ER-αの mRNA発現レベルは CA群に比べて
Arg群で有意な高値を示した。この理由は同様の
実験条件での報告がほとんどないため，不明である。
IF群におけるER-αの発現レベルはCA群のそれ
と有意差を示さなかった。ER-βのmRNA発現レ
ベルはCA群に比べてIF群で有意に高い値を示し，
閉経を迎えた慢性腎臓病モデルラットの大骨にお
いても，大豆イソフラボンに対する応答性が維持さ
れていた。一方，食アルギニンはER-βのmRNA
発現レベルに対して有意な影響を示さなかった。
RANKLとオステオプロテグリンmRNA発現レベル
破骨細胞形成必須因子であるRANKLとRANKL
に対するDecoy受容体として機能する破骨細胞分化
増殖抑制因子であるオステオプロテグリンのmRNA
発現レベルを測定し，その結果をFigure2.に示し
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Figure1.EffectsofdietaryL-ArginineandIsoflavone-extractedonER-α andβ mRNAexpression
levelsinratfemur
ColumnswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroupsCA,
ArgandIFatp＜0.05.
Figure2.EffectsofdietaryL-ArginineandIsoflavone-extractedonRANKL andOPG mRNA
expressionlevelsinratfemur
ColumnswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroupsCA,
Arg andIFatp＜0.05.
た。RANKLのmRNA発現レベルはCA群，Arg
群およびIF群の間に明らかな相違を示さなかった。
また，オステオプロテグリンも，CA群，Arg群お
よびIF群間で明らかな相違を示さなかった。
以上のように破骨細胞の分化増殖に関わる代表
的な調節因子は大豆イソフラボン抽出物およびL-
アルギニンのいずれの影響も受けず，大豆イソフラ
ボン抽出物の骨吸収抑制因子としての機能は本研究
条件では観察されなかった。
IGF-1，BMP-2，OsterixおよびSemaphorin-3A
mRNA発現レベル
L-アルギニンは，強力な成長ホルモン分泌誘導
因子である。成長ホルモンは，骨を含む多くの臓器
組織の細胞に対して成長因子として働くIGF-1の
合成を高める6。
BMP-2は間葉系幹細胞から骨芽前駆細胞への分
化誘導促進因子である7。Osterixは，BMP-2の下
流域に存在し，骨芽前駆細胞から前骨芽細胞への分
化を促進する8。
Semaphorin-3Aは，破骨細胞に対してはITAM
のシグナルを抑制して分化誘導を抑制し，骨芽細胞
に対しては骨芽細胞分化必須因子である古典的Wnt-
β-cateninシグナル経路を活性化して分化誘導を促
進する9。
大骨遠位端におけるIGF-1，BMP-2，Osterix
およびSemaphorin-3AのmRNA発現レベルを測
定し，その結果をFigure3.に示した。
IGF-1の mRNA発現レベルは CA群に比べて
Arg群で有意な高値を示し，食アルギニンが骨
の細胞におけるIGF-1の発現を高めることが示さ
れた。IGF-1は，前述の通り，骨形成に対して促進
的に作用することから，食アルギニンは骨形成を
促進することが推定された。
BMP-2および Osterixの mRNA発現レベルは
いずれも，CA群に比べてArg群で有意に高い値
を示した。この結果から，食アルギニンによって
骨髄間葉系細胞から骨芽細胞への分化が促進されて
いる可能性が示された。
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Figure3.EffectsofdietaryL-ArginineandIsoflavone-extractedonIGF-1,BMP-2,Osterixand
Semaphorin-3A mRNA expressionlevelsinratfemur
ColumnswithdifferentsuperscriptsindicatesignificantdifferencesamongthegroupsCA,
ArgandIFatp＜0.05.
Semaphorin-3Aの mRNA発現レベルは CA群
とArg群の間に有意な相違を示さなかった。この
結果はBMP-2，Osterixにおける結果と一致しな
い。食アルギニンは，古典的Wnt-β-cateninシ
グナル経路を活性化しないのかもしれない。
一方IF群におけるこれらのmRNA発現レベル
は，Osterixは有意な高値を示した以外，IGF-1，
BMP-2および Semaphorin-3Aはいずれも CA群
のそれらとほぼ同レベルの値を示し，大豆イソフラ
ボン抽出物投与は骨形成促進に対する有効性を示さ
なかった。
以上のように，本研究で用いたモデルラット大
骨ではエストロゲン受容体を介した破骨細胞分化増
殖因子の発現抑制が作動していないことが推定され
た。その一方で食アルギニンは，シグナル伝達経
路は不明だが，骨芽細胞分化増殖因子の発現を高め
て骨形成を促進できる可能性が示された。
結 論
本研究では，大骨骨密度に対する有意な改善は
観察されなかったが，食アルギニンが閉経を迎え
た慢性腎臓病患者の骨形成を促進できる可能性が示
された。しかしその一方で，よく知られている大豆
イソフラボンによる骨吸収促進遺伝子発現の抑制お
よび骨密度低下抑制効果は観察されなかった。この
理由は不明だが，卵巣摘出した閉経後モデル動物の
骨代謝はエストロゲン受容体を介した骨吸収過程抑
制とは異なる経路で調節されているのかもしれない。
本研究条件の様な病態モデルにおける骨密度低下
を抑制するための食条件を明らかにするためには，
ゲニステインやエクオルなどの強力なエストロゲン
性を持った食品成分を活用した骨吸収の抑制を図る
と共に，L-アルギニンの骨形成促進シグナル増強
作用を効果的に活用するための条件検索が必要と考
えられる。今後の課題である。
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